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Bevezetés 
Az utóbbi két évtizedben nagy érdeklődést keltettek a receptorszerű ionkötő – különösen a 
szimmetrikus szerkezetű, többfogú ligandumként működő – kis molekulák. Mutatja ezt az 
elmúlt években szintetizált C3-szimmetrikus szerkezetek – „molekuláris triskelionok” – nagy 
száma. 
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Munkánk során ezek változatosságának növelésére, számának bővítésére és tulajdonságaik 
részletesebb megismerésére tettünk kísérletet. Kutatásunk elsősorban a szerves szintézisre 
fókuszált, a molekulák lehetséges konformációs, ionkötő viselkedését – a szerkezetigazoláson 
túl – egy-egy kiragadott szempont (pl. protonálódás, réz(I)-kötés) alapján vizsgáltuk. 
 
Célkitűzések 
Kiindulási célunk egy olyan, korábban publikált ionkötő C3-szimmetrikus vegyület 
reprodukciója és vizsgálata volt, amely egy ciklohexán-trimetanol maggal és az azt észteresítő 
három tirozin karral rendelkezik. A vegyület érdekességét pH-függő konformációváltozása 
adta: adott pH-tartományban „zárt” konformációt vett fel. A pH-tartomány módosítása és 
hasonló konformációs tulajdonságok reményében rokon származékok előállítását is terveztük 
a „karok” más aminosavakra történő cseréjével. A kapott vegyületek pontosabb protonálódási 
tulajdonságainak feltérképezése érdekében az adott aminosavakkal egyszeresen és kétszeresen 
szubsztituált származékokat is előállítottunk. 
További potenciálisan ionkötő szimmetrikus háromkarú molekulák szintézisét az 
észterképzés megfordításával, ciklohexán-trikarbonsavból kiindulva kívántuk megvalósítani. 
Különös tekintettel voltunk a szerkezetek tervezésénél az ionkötésre alkalmas funkciók 
beépítésére is. Figyelmünket egyre inkább a heterociklusos származékok, főleg – jól ismert 
ionkötő tulajdonságaik alapján – az 1,2,3-triazolok felé irányítottuk. Az így kapott 
végtermékek szerkezetének részletes igazolására, ionkötő tulajdonságaik vizsgálatára is 
hangsúlyt fektettünk. 
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Módszerek 
Ciklohexán-1,3,5-cisz-trimetanolt észteresítettünk irodalmi eljárás alapján terc-
butoxikarbinil-csoporttal védett tirozinnal, triptofánnal és hisztidinnel diciklohexil-
karbodiimid és 4-(dimetilamino)piridin jelenlétében. Oszlopkromatográfiás tisztítás után a 
védőcsoportokat trifluorecetsavval távolítottuk el, így a végtermékeket trifluoracetát sóként 
kaptuk. 
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A p-amino-fenilalanin származék előállításához benziloxikarbonil-csoporttal védett p-
nitrofenilalanint használtunk az észteresítéshez. A védőcsoport eltávolításához használt 
katalitikus hidrogénezés egyúttal a nitrocsoportot is redukálta aminocsoporttá; a kapott termék 
bomlékonysága miatt abból trifluoracetát sót képeztünk. 
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Előállítottuk a különböző aminosavakkal egyszeresen és kétszeresen szubsztituált 
származékokat is. Ez esetben az észteresítési reakciókat 2 ekvivalens védett aminosavval 
végeztük, a kapott, védett aminosavakkal egyszeresen és kétszeresen szubsztituált 
származékok keverékét oszlopkromatográfiaval elválasztottuk, majd az előzőekhez hasonlóan 
a védőcsoportokat eltávolítottuk, trifluoracetát sót képeztünk. 
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További származékok előállításához Sonogashira-reakcióban, és azt követő katalitikus 
hidrogénezéssel különböző telítetlen és telített alkoholokat állítottunk elő jódanizolból és 5-
jód-2metilpiridazin-3(2H)-onból; egyúttal vizsgáltuk az oldószer hatását a Sonogashira-
reakcióra. 
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Az észterképzés megfordításával, ciklohexán-1,3,5-cisz-trikarbonsavat észteresítettünk 
(savkloridon keresztül) különböző, rendelkezésre álló vagy korábban előállított alkohollal, ill. 
aminnal. 
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A kapott savamidok oldhatósági problémái miatt a triazol származékok előállításánál csak 
alkoholok ciklohexán-1,3,5-cisz-trikarbonsavhoz való kapcsolásánál maradtunk. Az ehhez 
szükséges triazol-alkoholokat először egy azid és terminális alkin reakciójával, réz(I)-
katalizált azid-alkin cikloaddícióban (CuAAC) állítottuk elő. 
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Ciklohexán-trikarbonsavat a kapott triazol-alkoholokkal észteresítve jutottunk a várt C3-
szimmetrikus triazolszármazékokhoz. 
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A Sonogashira-reakcióban kapott belső alkinekből ruténium(II)-katalizált azid-alkin 
cikloaddíciós reakcióban (RuAAC) benzil-aziddal képeztünk 1,4,5-triszubsztituált triazol-
alkoholokat. A reakciókban a két lehetséges regioizomer keverékét kaptuk, tisztítás után a fő 
termékeket alakítottuk ciklohexán-trikarbonsavval C3-szimmetrikus végtermékké. 
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Eredmények 
1H NMR-pH titrálással meghatároztuk a triszubsztituált aminosav származékok és a 
tirozinnal, valamint p-amino-fenilalaninnal egyszeresen és kétszeresen szubsztituált 
származékok logK értékeit. (A tritriptofán származék a titrálás körülményei között nem 
oldódott detektálható mértékben.) 
Vegyület logK1 logK2 
3xTyr 10,12±0,01 7,11±0,01 
2xTyr 10,04±0,01 7,17±0,01 
1xTyr 9,90±0,01 7,22±0,01 
3xpAmPhe 7,19±0,01 3,90±0,01 
2xpAmPhe 7,24±0,01 3,99±0,01 
1xpAmPhe 7,31±0,01 4,12±0,01 
3xHis 7,19±0,01 5,06±0,01 
3xTrp N/A N/A 
 
A C3-szimmetrikus triazol származékok réz(I)-kötését vizsgáltuk háromféle módszerrel. 
Egy modell CuAAC reakcióban ligandumként alkalmazva különböző oldószerekben követtük 
az átalakulás mértékét. Ezen konverzió növekedéséből következtettünk a hozzáadott triazol 
származék réz(I)-kötő képességére. Vizsgáltuk a réz(I) hatását a molekulák 1H és 13C NMR 
spektrumára, illetve tömegspektrometriás mérést is végeztünk velük réz(I) jelenlétében. A 
vizsgálataink alapján megállapítottuk, hogy a C3-szimmetrikus triazol származékok 1:1 
arányban komplexet képeznek réz(I)-gyel, és a szimmetrikus szerkezet szükséges a stabil 
komplex kialakulásához. 
Következtetések 
A szerves szintetikus munkánk során előállítottunk 27 új C3-szimmetrikus vegyület mellett 
8 új aminosav és 12 új triazol-alkohol származékot. Feltérképeztük az aminosav származékok 
protonálódási tulajdonságait, vizsgáltuk és igazoltuk modell CuAAC reakcióban, NMR-rel és 
MS-sel 6 triazol végtermék réz(I)-kötését is. A vegyületek szerkezetét 1D és 2D NMR-
technikákkal és HRMS-sel igazoltuk. 
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